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<g) Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaureestern 
® Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 

2-Keto-L-gulonsaure-C 1 -C 10 -alkylester durch Vereste- 

rung von 2-Keto-L-gulonsaure oder Diaceton-2-keto-L-gu- 

lonsaure mit einem C 1 -C 10 -Alkohol in Gegenwart eines 

sauren Katalysators, dadurch gekennzeichnet, daB man 

die Veresterung in einem Flussigkeitsfilm an einer hei&en 

Oberflache bei gleichzeitiger Abtrennung von Wasser 

durchfuhrt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung belrifft ein neues Verfahren zur Herstel- 
lung von 2-Keto-L-gulonsaureestem. Diese Ester stellen 
wichtige Zwischenprodukte fur die Syn these von L-Ascor- 
binsaure (Vitamin C) dan 

Die Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure mit einem nie- 
deren Alkobol, insbesondere Methanol, ist aus zahlreichen 
Publikationen bekannL 

Grundsatzlich wird bei diesem Reaktionstyp die Aus- 
beute durch das Veresterungsgleichgewicht limitiert Die 
Veresterung profitiert dabei von einem Alkohol-UberschuB 
oder von einem kontinuierlichen Entfernen des gebildeten 
Wassers, das beispielsweise durch azeotrope Destination er- 
folgen kann. 

Bei den iiblichen Verfahren, u. a. dem Reichstein Verfah- 
ren, wird zur Erzielung eines hohen Veresterungsgrades und 
damit einer befriedigenden Ausbeute ublicberweise eine 
lange Kochzeit gewahlt. Diese wirkt sich jedoch zu Lasten 
der Reinheit aus, da sowohl die 2-Keto-L-gulonsaure als 
auch ihr Methylester unter diesen Bedingungen weitere Ne- 
benprodukte bilden konnen. 

Um den Wassergehalt bei der Veresterung zu reduzieren, 
sind verschiedene Methoden vorgeschlagen worden. Wasser 
kann wahrend der Reaktion durch fortwahrendes Abdestil- 
lieren des WasserMlkoholgemiscbes, Behandeln des Destil- 
lates mit Molekularsieben und Rezyklisierung des so ge- 
trockneten Alkohols entfernt werden (Pol. PaL 57042; Pol. 
PaL 57573). Als eine andere Moglichkeit wurde das wah- 
rend der Reaktion fortwahrende Abdestillieren des Wasser/ 
Alkoholgemisches und Ersatz mit frischem trockenem Al- 
kohol erwahnt (EP-A-0 535 927). Dabei muB in beiden Fal- 
len eine groBe Menge Alkohol mit entsprechend groBem 
Energieaufwand abdestilliert werden. AuBerdem werden 
Reaktionszeiten von bis.zu 10 Stunden notwendig, mit der 
Gefahr von Zersetzung und Nebenreaktionen. 

EP-A-0 671 405 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung 
von 2-Keto-L-gulonsaure- methyl- oder -ethylester durch 
Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure mit Methanol bzw. 
Ethanol in Gegenwart eines sauren Ionenaustauschers. Die 
Reaktion erfolgt dabei in einem mit Ionenaustauscherharz 
gefullten Rohrreaktor bei einer mittleren Verweilzeit der Re- 
aktanden zwischen 10 und 120 Minuten. 

EP-A-0 403 993 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung 
von 2-Keto-L-gulonsaure-methylester, bei der die Vereste- 
rung nur partiell, d. h. nicht bis zur Erreichung des Vereste- 
rungsgleichgewichts durchgefuhrt wird. In einer Zwischen- 
stufe werden durch Zugabe von Natriumbicarbonat bzw. 
von Kaliumbicarbonat - in einer im wesentlichen zur Neu- 
tralisation der Esterlosung gerade ausreichenden Menge - 
nicht veresterte 2-Keto-L-gulonsaure sowie vorhandene 
Verunreinigungen ausgefallt und abgetrennt 

In einem gemafi WO 99/03853 beschriebenen Verfahren 
wird 2-Keto-L-gulonsaure in einem zweistufigen Vereste- 
rung sprozeB zu 2-Keto-L-gulonsaureester umgesetzt, wobei 
die nach dem ersten Veresterungsschritt entstehende Losung 
zur Entfemung des gebildeten Reaktions wassers wenigstens 
teilweise eingedampft und der entstandene Ruckstand einem 
zweiten VeresterungsprozeB unterzogen wird. 

WO 97/43433 sowie US 5,391,770 beschreiben die Syn- 
these von 2-Keto-L-gulonsaure-butylester durch mehrstun- 
diges RuckfluBkochen von 2-Keto-L-gulonsaure in Butanol 
in Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure und anschlieBendes 
Auskristallisieren des Wertproduktes durch Abkuhlen der 
Reakuonsmischung. 

DE-A-198 29 809 betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von Estem aus Alkohol und Carbonsaure mittels eines Kata- 
lysators und Abtrennung des Esters in einer mit Einbauten 



versehenen Rektifikationskolonne. 

Fur Diaceton- 2-keto-L-gulonsaure (DAKS), dem Reakti- 
onsprodukt aus dem klassischen Reichstein- Verfahren 
[Reichstein und Griissner, Helv. Chim. Acta 17, 311 (1934)] 
5 ist in der US-Patentschrift 2,491, 933 eine Veresterung unter 
Abspaltung von Aceton erwahnt. Das gebildete Aceton wird 
uber Kopf der Des till ationskolonne als Leichtsieder ent- 
femL 

Die oben genannten Veresterungsmethoden sind daruber- 

10 hinaus nur bedingt fur eine kontinuierliche Arbeitsweise ge- 
eigneL Lediglich fur den Methyl- und den Ethylester der 2- 
Keto-L-gulonsaure wurden Methoden fur eine kontinuierli- 
che Arbeitsweise beschrieben. Auch unter optimierten Be- 
dingungen sind bei all diesen Reaktionen mittlere "Verweil- 

15 zeiten von mehr als 10 min. erforderlich. Zusatzlich wird im 
Reaktionsgemisch immer noch ein zu hoher Rastwasserge- 
halt gemessen. Dieser ist bei einigen Folgereaktionen des 
Esters, z. B. fur eine Vitamin C Synthese meist nicht er- 
wunschL Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zur 

20 Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaureestem bereitzustellen, 
welches die oben genannten Nachteile nicht aufweisL 

Diese Aufgabe wurde gelost durch ein Verfahren zur Her- 
stellung von 2-Keto-L-gulonsaure-Ci-C io-alkyiester durch 
Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure oder Diaceton-2- 

25 keto-L-gulonsaure mit einem Ci-Cur Alkohol in Gegenwart 
eines sauren Katalysators, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Veresterung in einem Russigkeitsfilm an einer hei- 
Ben Oberflache bei gleichzeitiger Abtrennung von Wasser 
durchfuhrt. 

30 In der obigen Definition des Erfindungsgegenstandes um- 
fasst der Begriff "Russigkeitsfilm" die von der Reakiions- 
mischung gebildeten diinnen flussigen oder flieBfahigen 
Filme bzw. Schichten mit einer Dicke im Bereich von 0,05 
bis 10 mm, bevorzugt 0,05 bis 5 mm, besonders bevorzugt 

35 im Bereich von 0,1 bis 2 mm. Solche diinnen Schichten wer- 
den beispielsweise durch Abrieselnlassen der flussigen Re- 
aknonsmischung, Einwirkung von Zentrifugalkraft oder 
durch besonders konstruierte Wischer auf den beheizten Fla- 
chen erzeugt. Typische Apparate zur Erzeugung solcher 

40 diinnen Schichten sind u. a. Fall film- oder Falls trom-Ver- 
dampfer, Sambay- und Luwa-Diinnschicht-Verdampfer [= 
Verdampfer, bei denen mittels rotierender Wischblatter oder 
Rollen diinne Russigkeitsfilme erzeugt werden], Rotations- 
Verdampfer aber auch Dunnschicht-Rektifikationskolonnen 

45 [z. B. Fullkorper- und Filmkolonnen, Rektifikatoren mit ro- 
uerenden Einsatzen (Spruhkolonnen)]. Eine nahere Be- 
schreibung der bier genannten Reaktoren findet sich in Ull- 
manns Encyklopadie der Lechnischen Chemie, 4. Auflage, 
Band 2 (1972), S. 516, 533-537, 652 • -660 sowie in Band 3 

50 (1973), S. 386-388. 

Zur Veresterung eignen sich prinzipiell alle Ci-Cio-Alko- 
hole, vorteilhafterweise gesattigte, verzweigte oder unver- 
zweigte Alkylalkohole mit einer Kohlenstoffanzahl groBer 
gleich 3, bevorzugt Alkohole mit einem Alkylrest von 3 bis 

55 10 Kohlenstoffatomen, beispielsweise n-Propanol, Isopro- 
panol, 1 -Butanol, 2-Butanol, 2-Methyl- 1 -propanoi, 2-Me- 
thyl-2-propanol, 1 -Pentanol, 2-Pentanol, 3- Pentanol, 1-He- 
xanol, 2-Hexanol, 1-Heptanol, 2-Heptanol, 1-Octanol, 2- 
Octanol, 3-Octanol, 1-Nonanol, 2-NonanoL, 1-DecanoU 2- 

60 Decanol, 4-Decanol, besonders bevorzugt C3-C8- Alkohole, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus n-Propanol, Iso- 
propanoL, 1 -Butanol, 2-Butanol, 2-Methyl- lpropanol, 2- 
Methyl-2-propanol, 1 -Pentanol, 1-Hexanol und 1-Octanol. 
Ganz besonders bevorzugte Alkohole sind n-Butanol und n- 

65 Pentanol. 

Der Alkohol wird dabei in einem 2- bis 10-fachen, bevor- 
zugt 3- bis 8-fachen, besonders bevorzugt 4- bis 6-fachen 
moiaren UberschuB, bezogen auf die eingesetzte 2-Keto-L- 
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gulonsaure bzw. Diaceton-2-ketoL-gulonsaure eingesetzL 

Tm Verlauf der Veresteningsreakuon kann sowohl das als 
Losungsmittel milgefuhrte als auch das bei der Veresterung 
zusatzlich gebildele Wasser als leichier siedendes Azeotrop 
aus dem Reaktionsraum fiber die Gasphase entfernt werden. 

Falls erforderlich kann nach der Kondensation eine Pha- 
sentrennung (Alkohol/Wasser) mit Ruckfuhrung des Ver- 
esterungsalkohols erfolgen. In der Regel ist dabei eine voll- 
standige Entwasserung des ruckgefuhrten Alkobols, z. B. 
durch Membranverfahren oder durch Destination, jedoch 
nicht erforderlich, da erfindungsgemaB eine vollstandige 
Entwasserung im Reaktionsraum erfolgt 

Bei der Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure mit Q-C3- 
Alkoholen kann es aufgrund der niedrigen Siedepunkte die- 
ser Alkohole bei der destillativen Wasserabtrennung zu un- 
erwiinschten Verlusten an Alkoholen und damn zu Ausbeu- 
teverlusten kommen. Durch entsprechende Erganzung der 
Alkoholverluste wahrend der Reaktion laBt sich die Vereste- 
rungsrate wieder steigem. 

Durch Zusatz eines sauren Katalysators wird die Veres te- 
rungsreaktion in an sich bekannter Weise katalysierL Der 
Katalysator wird dabei in Mengen von 0,001 bis 0,2 Mol, 
bevorzugt in Mengen von 0,005 bis 0,1 Mol, besonders be- 
vorzugt 0,005 bis 0,05 Mol pro Mol 2-Keto-L-gulonsaure 
bzw. Diaceton-2-keto-L- gulonsaure eingesetzL 

Als Veresterungskatalysatoren konnen in der Regel alle 
an sich bekannten homogenen oder heterogenen sauren Ka- 
talysatoren eingesetzt werden. 

Als homogene Katalysatoren sind beispielsweise Mine- 
ralsauren bzw. deren Ester geeignet. Dazu zahlen insbeson- 
dere Phosphorsaure, Phosphorsaure-monobutylester, Phos- 
phorsaure-dibutylester, Phosphorsaiire-monopentylester, 
Phosphorsaure-dipentylester, Schwefelsaure, Schwefel- 
saure-monobutylester, S chwefelsaure-monopenty lester, 
Chlorwasserstoff, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, 
Trifluormethansulfonsaure, Cblorsulfonsaure und Trifiuor- 
essigsaure. Auch 2-Keto-I^gulonsaure, Diaceton-2-keto-L- 
gulonsaure oder Ascorbinsaure konnen als Veresterungska- 
talysatoren eingesetzt werden. 

Bevorzugt verwendet man Schwefelsaure, p-Toluolsul- 
fonsaure, Methansulfonsaure oder Monoalkylsulfale der 
verwendeten Alkohole. Die Monoalkylsulfate spalten bei 
Temperaturen oberhalb von 70°C Schwefelsaure ab [Pope- 
lier, Bull. Soc. Chim. Belg. 35, 265 (1926)], die dann kata- 
lytisch wirkL Besonders bevorzugte homogene saure Kata- 
lysatoren sind Schwefelsaure und p-Toluolsuifonsaure. 

Im Falle der o. g. homogenen Katalysatoren konnen diese 
entweder einem der Edukte vor der Reaktion zugemischt 
werden oder als separater Strom in den Reaktor eingespeist 
werden. 

Heterogene Katalysatoren sind vorteilhafterweise im Re- 
aktor in der heiBen Reakuonszone fixiert Fur den Einbau 
heterogener Katalysatoren in Destillationskolonnen sind in 
der Literatur zahlreiche Konstruktionsmoglicbkeiten be- 
schrieben. Hierzu gehoren Verweilzeitboden, bei denen der 
Katalysator auf den Boden oder in deren Ablaufschachten 
angeordnet sein kann, ferner beschichtete Fullkorper, ge- 
wickelte und strukturierte Packungen mit eingewebtem Ka- 
talysator. 

Als heterogene Katalysatoren kommen die an sich be- 
kannten sauren Katalysatoren, bevorzugt saure Ionentau- 
scher als auch Zeolithe, in Frage. 

Unter der Bezeichnung "saure Kationenaustauscher" sind 
kommerziell erhaltliche Harze bzw. Detox an e zu verstehen, 
wie z.B. Lewatit® S 100, SP 112 oder Lewatit® 2631 
(Bayer) oder Amberlite® 18 und IRA 120 oder Amberlyst® 
15 oder Duolite® C 20, C 26 und C 264 (Rohm & Haas) oder 
Dowex® Ionentauscher. 



Zeolithe sind kristalline Aluminosilikate, die eine hoch- 
geordnete Struktur mit einem starren dreidimensionalen 
Netzwerk von SiCV oder A10 4 -Tetraedern besitzen, die 
durch gemeinsame Sauerstoffatome verbunden sind. Das 

5 Verhaltnis der Si- und Al-Atome zu Sauerstoff betragt 1 : 2. 
Die Elektrovalenz der Aluminium enthaltenden Tetraeder ist 
durch EinschluB von Kationen in den Kristall, z. B. eines 
Alkali- oder Was serstoff atoms ausgeglichen. Ein Kationen- 
austausch ist daher moglich. Die Raume zwischen den Te- 

10 traedern sind vor der Dehydration durch Trocknen bzw. Cal- 
cinieren von Wassermolekiilen besetzt 

Geeignete Zeolithe sind z. B. solche vom Pentasil-Typ, 
besonders Aluminosilikat-Zeolithe oder Borosilikat-zeo- 
lithe. Durch partielle Verkokung (pre-coke) ist es moglich, 

15 die Aktivitat des Katalysators fur ein Selektivitatsoptimum 
des gewunschten Reaktionsproduktes einzustellen. 

Die Veresterung wird erfindungsgemaB in einem diinnen 
Fliissigkeitsfilm an heiBen Oberflachen durchgefuhrt, wobei 
die Temperatur der Oberfiache im Bereich von 50 bis 

20 250°C, bevorzugt von 80 bis 200°C, besonders bevorzugt 
im Bereich von 90 bis 150°C liegt 

Die Verweilzeit des Reaktionsgemisches an der heiBen 
Oberfiache liegt im Bereich von 1 bis 400 Sekunden, bevor- 
zugt 20 bis 300 Sekunden, besonders bevorzugt im Bereich 

25 von 30 bis 250 Sekunden. 

Die Reaktion erfolgt erfindungsgemaB im Druckbereich 
zwischen 1 und 1000 mbar und wird bevorzugt zwischen 50 
und 1000 mbar, besonders bevorzugt zwischen 500 und 
950 mbar ausgefuhrt 

30 Vorzugsweise werden die eingangs genannten Reaktoren 
so dimensioniert, daB eine vollstandige Entfemung des Re- 
aktion swassers und damit eine vollstandige Veresterung bei 
kurzen Verweilzeiten erzielt wird. Damit wird gewahrleistet, 
daB Folgereaktionen des Reaktionsproduktes, z. B. mit dem 

35 Veresterungskatalysator vermieden werden. Als Apparate 
eignen sich bevorzugt die an sich bekannten u. a. in Chem. 
Ing. Techn. 43, 1101 (1971) beschriebenen Reaktionskolon- 
nen mit Abtriebs- und Verstarkungsteil sowie Diinnschicht- 
Verdampfer oder Fallstrom-Verdampfer. 

40 Diese Art der Reakuonsfuhrung ist fur Ester der 2-Keto- 
L-gulonsaure, die nicht spontan krislallisieren, z. B. 2-Keto- 
L-gulonsaure-butylester, besonders gut geeignet 

Neben 2-Keto-L-gulonsaure kann auch Diaceton-2-keto- 
L-gulonsaure unter den oben genannten Bedingungen in 

45 gleicher Weise verestert werden. Dabei erfolgt zusatzlich 
eine Abspaltung der Aceton-Schutzgruppen. Fur die Ab- 
spaltung werden zwei Molaquivalente Wasser benotigt, 
wahrend gleichzeitig ein Molaquivalent Wasser bei der Ver- 
esterungsreaktion gebildet wird. In einfachster Weise setzt 

50 man daher das Monohydrat der Diaceton-2-keto-L-gulon- 
saure ein. Die Reaktion erfolgt im gleichen, wie oben be- 
schriebenen Druck- und Temper aturbereich. Das gebildete 
Aceton wird als Leichtsieder wahrend der Veresterung sreak- 
tion zu Beginn bzw. zusammen mit uberschiissigem, was- 

55 . serhaltigem Losungsmittel abdestilliert und kann nach Iso- 
lierung und Reingewinnung zuruckgefuhrt und beispiels- 
weise zur Synthese von Di aceton- 2-keto-L-gulonsaure nach 
dem klassischen Reichstein-Verfahren wiederverwendet 
werden. Bei Einsatz von wasserfreier Diaceton-2-keto-L- 

60 gulonsaure muB zusatzlich 1 mol Wasser zugesetzt werden. 
Fur das erfindungsgemaBe Verfahren wird bevorzugt 2- 
Kelo-L-gulonsaure als Ausgangsmaterial eingesetzt Die 
Saure kann dabei sowohl in kristalliner Form, beispiels- 
weise als getrocknetes oder schleuderfeuchtes Monohydrat, 

65 als wasserfreie Verbindung als auch als waBrige Losung, 
beispielsweise als aufkonzentrierte Fermentation slosung 
eingesetzt werden. 

Das Monohydrat der 2-Keto-L-gulonsaure fallt in der Re- 
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gel bed der Kristallisation aus Wasser oder wasserhaltigen, 
organiscben Losungsmitteln an. Durch Abschleadern der 
Kristallmaische ist feuchtes Monobydrat zuganglich. Dieses 
kann als schleuderf euchtes Produkt direkt in der erfindungs- 
gemaBen Veresterungsreaktion eingesetzt oder unter milden 
Bedingungen getrocknet werden. 

Vorteilh afterwei se kann man bei dem erfindungsgemaBen 
Verfahren auf die Trocknung bzw. Ent wasserung des Mono- 
hydrates der 2-Keto-L-gulonsaure verzichten, da bei der 
nachfolgenden, erfindungsgemaBen Aktivierungsreaktion 
ohnehin eine azeotrope Entwasserung durchgefuhrt wird. 

Der Umsatzgrad der 2-Keto-L-gulonsaure bei der Ver- 
esterungsreaklion liegt im erfindungsgemaBen Verfahren 
deutlicb iiber 90%, vorzugsweise in einem Bereich von 95 
bis 99%. 

Das Reakiionsgemisch erstarrt beim Abkiihlen in einem 
Temperaturbereich von 30 bis 70°C. Beim Erwarmen bildet 
sicb die Schmelze reversibel und ohne Zersetzung zuriick. 

Die Veresterungsreaklion von 2-Keto-L-gulonsaure bzw. 
Diaceton-2-keto-L-gulonsaure kann diskontinuierlich oder 
bevorzugt kontinuierlich betrieben werden. Auch unter die- 
sen Bedingungen entsteht am Ende der Veresterung eine 
schmelzfliissige Form des entsprechenden 2-Keto-L-gulon- 
saure- allcylesters. 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des erfin- 
dungsgemaBen Verfahren s ist dadurch gekennzeichnet, daB 
man in einem Dunnschicht-Verdampfer oder in einer Rekti- 
fikationskolonne eine waBrige Losung von 2-Keto-L-gulon- 
saure kontinuierlich mit n-Butanol in Gegenwart von 
Schwefelsaure an einer 90 bis 150°C heiBen Oberflache im 
Druckbereich zwischen 500 und 950 mbar und einer Ver- 
weilzeit von 30 bis 250 Sekunden veresterL 

Der gebildete 2-Keto-L-gulonsaure-alkylester laBt sich 
sowohl unter sauren als auch unter basischen Bedingungen 
in an sich bekannter Weise in L-Ascorbinsaure uberfubren. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich durch fol- 
gende Vorteile aus: 

Die Veresterungsreaktion kann sowohl batchweise als 
auch vorteilhafterweise kontinuierlich betrieben werden und 
fuhrt insbesondere bei der Verwendung von Alkoholen mit 
einer Kohlenstoffanzahl groBer 3 zu keinen wesentlichen 
Verlusten an Alkoholen bei der destillativen Abtrennung 
von Wasser. 

Die Verweilzeiten sind im Vergleich zu den literaturbe- 
kannten Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsau- 
reestem sehr kurz, so daB in der Regel Apparate mit kleinen 
Dimensionen eingesetzt werden konnen. 

Das Reaktionsprodukt, beispielsweise der 2-Keto-L-gu- 
lonsaurebutylester, kann entweder unmittelbar direkt nach 
gangigen Verfahren isoliert oder ohne weitere Isolierung fur 
Foigereaktionen verwendet werden. 

Die Reaktionsparameter wie Temperatur und Zulaufge- 
schwindigkeit der Edukte wahrend der Veresterung konnen 
so eingestellt werden, daB der Wassergehalt und/oder der 
Anteil des Veresterungsalkohols im Reaktionsgemisch ge- 
gen Null geht. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB bei der erfin- 
dungsgemaBen Veresterungsreaktion in den Reaktoren 
keine Feststoffbildung auftritt, obwohl die Keto-L-gulon- 
saure in niederen Alkoholen, wie z. B. Methanol, Ethanol, 
Propanol, Butanol oder Pentanol, schwer loslich ist und die 
gebildeten Ester nach der Wasserabtrennung losungsmittel- 
frei vorliegen. 

Anhand der folgenden Beispiele soli das erfindungsge- 
maBe Verfahren naher eriautert werden. 
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Beispiel 1 

Veresterung im Dunnschicht-Verdampfer 
Die fur die Veresterung verwendete Versuchsapparatur 
5 bestand aus einem Dunnschicht-Verdampfer aus Glas mit ei- 
ner Verdampferflache von 0,046 m 2 , je einer Vorlage fur 2- 
Keto-L-gulonsaure und n-Butanol, einer Mischerstrecke fur 
den Zusatz katalytischer Mengen Schwefelsaure im Zulauf- 
strom sowie einer Destillat- und einer Schwersiedervorlage. 

10 Mit einer Geschwindigkeit von 12 g/Std. wurde eine waB- 
rige 2-Keto-L-gulonsaurelosung zusammen mit 660 g/Std. 
n-Butanol und einer katalytischen Menge konzentrierter 
Schwefelsaure kontinuierlich am Kopf des Verdampfers zu- 
gefahren. Bei einem Druck von 900 mbar stellte sich im 

15 Verdampfer eine Innentemperatur von 110°C ein. Die mitt- 
lere Verweilzeit des Reaktionsgemisches betrug ca. 100 Se- 
kunden. Nach Einstellung des stationaren Zustandes wurden 
10 g/Std. eines schwach gelb gefarbten, viskosen Ols im 
Sumpf abgezogen. Das Reaktionsprodukt, das aus 97 Gew.- 

20 % 2-Keto-L-gulonsaure-n-butylester, 0,5 Gew.-% 2-Keto- 
L-gulonsaure und 24 Gew.-% n-Butanol bestand, erstarrte 
bei einer Temperatur von 65°C zu einer festen, amorphen 
Masse. 

Durch Veranderung der mitderen Verweilzeit, der Zulauf- 
25 menge und der TemperaturdifTerenz in der Reaktionszone an 
der Verdampferwandung konnte die Zusammensetzung des 
Produktgemisches zugunsten des Wertproduktes weiter ver- 
bessert werden. 

30 Beispiel 2 

Veresterung in einer Reaktionskolonne ohne Reaktivein- 
bauten 

Die Reaktionskolonne mit einem Innendurchmesser von 
35 0,044 m bestand aus einem Verstarkungs- und Abtriebsteil 
von je 1 m Lange. 

Bei einer Zusammensetzung des Zulaufes, analog Bei- 
spiel 1, stellte sich bei einem Druck von 900 mbar eine Ver- 
dampfertemperatur von 112°C ein. Das Reaktionsprodukt 
40 bestand aus 98% 2-Keto-L-gulonsaure-n-butylestei; 0,1 % 2- 
Keto-L-gulonsaure und 1,9% n-ButanoL Es wurde in einer 
70°C heiBen Vorlage gesammelt und anschlieBend auf einer 
Schuppenwalze an einer gekiihlten Oberflache geschuppt 

45 Beispiel 3 

Veresterung in einer Reaktionskolonne mit Reaktivteil 
Die Veresterung wurde in einer Laborkolonne mit 
0,055 m Durchmesser durchgefuhrt Verstarkungs- und Ab- 
50 triebteil wurden durch je 4 Packungsabschnitte von jeweils 
max. 0,5 bis 1 m a 300 m 2 /m 3 realisiert. Den Reaktivteil bil- 
dete eine Katalysatorpackung mit einem Veresterungskata- 
lysator (Ionentauscher, Detoxane, Lewatit® 2631). Die Ap- 
paratur wurde zwischen 500 und 950 mbar betrieben. Der 
55 Druckverlust lag im Reaktivteil bei 30 mbar. 

Im stationaren Zustand betrug der Umsatz 99,2%. Der 
Restwassergehalt lag bei < 50 ppm. Daneben waren geringe 
Mengen an n-Butanol nachzuweisen. 

60 Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulon- 
saure-Ci-Ci(r alkylester durch Veresterung von 2-Keto- 
L-gulonsaure oder Diaceton-2-keto-I^gulonsaure mit 
65 einem Ci-Cio-Alkohol in Gegenwart eines sauren Ka- 
talysators, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ver- 
esterung in einem Flussigkeitsfilm an einer heiBen 
Oberflache bei gleichzeitiger Abtrennung von Wasser 



DE 199 38 980 A 1 

7 

durchfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Veresterung in einem Dunnschicht- 
Verdampfer oder id einer Rekti&kationskoloime durch- 
fuhrt. 5 

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB man das Wasser destillativ 
abtrennL 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Verweilzeit der Reakti- 10 
onslosung an der heiBen Oberflache 1 bis 400 Sekun- 
den betragt 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Veresterung im 
Druckbereich zwischen 1 und 1000 mbar durchfuhrL 15 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Veresterung an ei- 
ner 50 bis 250°C heiBen Oberflache durchfuhrL 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Veresterung konti- 20 
nuierlich durchfuhrL 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Veresterung rnit ei- 
nem C3-Cg-Alkohol, ausgewahlt aus der Gruppe, beste- 
hend aus n-Propanol, Isopropanol, 1-Butanol, 2-Buta- 25 
nol, 2-Methyl-l-propanoL, 2-Methyl-2-propanol, 1- 
Pentanol, 1-Hexanolund 1-Octanol durchfuhrL 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Veresterung in Ge- 
genwart einer Mineralsaure, eines sauren Ionenaustau- 30 
scherharzes oder saurer Zeolithe durchfuhrt. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB man in einem Dunnschicht- 
Verdampfer oder in einer Rektifikationskolonne eine 
waBrige Losung von 2-Keto-L-gulonsaure kontinuier- 35 
lich mit n-Butanol in Gegenwart von Schwefelsaure an 
einer 90 bis 150°C heiBen Oberflache im Druckbereich 
zwischen 500 und 950 mbar und einer Verweilzeit von 

30 bis 250 Sekunden veresterL 

40 
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